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Thiamine 欠乏動物に関する薬理学的研究
(主査)教授岩田平太郎
(副査)教授上原喜八郎教授青沼繁教授三浦喜温
論文内容の要 ~ 目
Thiamineの生体内における役割については、これが生体内でピロ燐酸エステルとなり、いわゆる
decarboxylaseの補酵素として、ピルビン酸やαーケトグルタル酸の脱炭酸に関与しているほか、五炭
糖燐酸サイクルにおいて、 transketolaseの補酵素としての役割が知られている。一方、 thiamine欠乏
症に関しては、栄養学、生化学、ならびに病理学的に詳細に研究されてきたが、いずれの場合におい
ても、欠乏症状がthiamineの補酵素としての役割の欠如であるという見解の域を脱しなかった。しか
しながら、 thiamine欠乏により起る多発性神経炎.脚気.自律神経障害ならびに運動神経障害を、こ
の補酵素としての作用のみからでは説明することは出来ない O
1945年von Muralt は thiamineが補酵素としての役割以外に、末梢神経ならびにむそらくは中枢神
経系において、神経の刺激伝達機構に何らかの役割を演じていることを示唆し、その後これを支持す
る研究が二，三なされたが、前述の欠乏時の症状との関連性はなお不明である。
Thiamine欠乏に関する薬理学的な研究は、今日なお、等閑視され、上述の神経伝達における役割以
外に、 thiamine と acetylcholine との関係ならび、にcholinergic 機能との関連性について行なわれたが、
その生化学的レベルに台ける明確な相互関係は確認されていない。一方、 thiamineの adrenergic機能
における役割については、ほとんど研究報告がない。
1965年、岩田はthiamineが神経系において果す役割を解明すべく実験を行ない、 thiamine欠乏動物
の摘出心臓のtyramine に対する感受性が増強されていることを認めた。このことに端を発し、各組織
内のcatecholamine (CA) を定量したところ、大脳皮質、心房、心室、牌臓等の臓器にわいて著しく
増加していることを認めた。
これらのことから著者は、 thiamineが神経系とくに交感神経系で果す役割を、その代謝機能との関
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連において解明せんとして本研究に着手した。
〔第 1 章〕
先に岩田が認めた thiamine欠乏動物の大脳皮質、心房、心室、牌臓等の臓器において、新鮮組織 g
あたりに増加したCAがnoradrenaline (NA)' であるかadrenaline(A)であるかを検討すべく CAの分別
定量を行なった結果、 thiamine欠乏で、増加したCAは主としてNAであり、また心房、心室においては、
NAの増加とともにAの増加も認められた。この組織単位重量あたりのCAの増加が組織内蛋白あたり
についてもあてはまることを明確にし、さらに臓器重量との関係について検討を加え、このCAの増
加が、食餌摂食量の減少による臓器の萎縮に起因するものではないことを明確にした。
Thiamine欠乏で、はcocarboxylase作用減弱のため、組織内にpyruvic acidの蓄積が考えられる D 欠
乏群組織内pyruvic acid含量を測定すると、大脳皮質、小脳、牌臓、肝臓等の臓器において増加が認
められた。欠乏群に 4 mg/ kgの thiamine HCI を皮下に投与すると、 pyruvic acid 含量は、 5 時間
後には正常値に回復した。しかしながら、 CA含量は全く回復する傾向は認められなかった D また、
欠乏動物でのCAの増加は、 pyruvic acidの異常蓄積('，よるものとも考えられるので、 300mg / kg の
sodium pyruvate を 1 日 2 回、 30 日間、腹腔内に連続投与した際の組織内のCA含量を測定したが、脳
幹、心房、牌臓等の臓器においては、逆に減少がみとめられた。このことから、 thiamine欠乏で、みら
れた組織内CAの増加は、 pyruvic acidの異常蓄積に直接起因するものではないと推測出来る。
〔第 2 章〕
NAを基質として thiamine欠乏動物の各組織のmonoamine oxidase活性を測定したところCAの増加
がみられた心房、心室、牌臓等の組織にわいてmonoamine oxidose (MAO) 活性の抑制が認められ、
また、 thiamine投与により CAの回復と時間的に平行して、 MAO活性も回復することを明らかにした。
このことから、 thiamine欠乏での組織内CAの増加の一因としてMAO活性の抑制が考えられる。一方、
欠乏群の肝臓のcatechol-0-methyltransferase (COMT) 活性は、対照群と比較して変化が認めら
れず、また、血液中のCA量が半量にまで減少していることが認められた。このことから、 CAの循環
中への遊離が、 thiamine欠乏により、著しく阻害されていることがうかがえた。即ち、 thiamine欠乏
でみられる CAの増加は、組織内から循環中への遊離の抑制と MAO活性の低下に起因するものである D
〔第 3 章〕
Thiamine欠乏動物ならびに欠乏動物にthiamine を投与した動物では、血液中のCA量と血圧とは密
接な関係にあり、 thiamine欠乏で、みられる血圧の低下は、血中CA量の減少に起因するものであること
を明確にした。更に、 thiamine欠乏動物で、みられる心拍数の減少、運動量の減少、体重減少、食慾減
退、痘筆、振頭、旋回等の多発性神経症状の発現ならび、にthiamine投与によるこれら症状の改善は、
神経刺激伝達物質である CAの turnoverの変動と密接な関係にあることを明確にした。また、作用態
度の異る CA . releaser 、 reserpine 、 tyramine 、 amphetamine を用いて、 thiamine欠乏で、増加したCA
の存在部位は、神経末端のいわゆる synaptic terminalのCA含有頼粒であることを推測した。更に、
thiamine欠乏動物は、 100i. u. / kgのinsulin大量投与によっても、ほとんどbehaviorの変動が観察さ
れず、 insulin shockに対して著しい抵抗性を示し、この抵抗性が組織内CAの turnover と関係がある
ことを示唆した。
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〔第 4 章〕
Thiamine欠乏動物の組織内の遊離型ならびにエステル型のthiamineはともに全組織において著明に
減少するが、遊離型のエステル型に対する割合は逆に増加することが認められた。 Thiamine欠乏で、み
られるこの割合の増加、 thiamine投与により減少し、正常に同復するが、 insulin投与によっても正
常値に回復することが認められた口 A方、 thiamine欠乏で、みられた心拍数の低下、諸種神経症状も、
insulin投与により正常値まで回復することが認められた。 Thiamine欠乏で、は、組織内CAの turnover
の低下とともに、豚β-細胞よりのinsulin遊離の障害、または、内閃性insulinの欠乏状態が推測される。
Thiamine欠乏動物で、は、内因性insulinの欠乏状態の結果、 thiaminokinase活性の低下が生じ、遊離型
thiamineのエステル型に対する割合が増加し、 insulin を投与することにより、本酵素活性が上昇し、
この割合が減少することが考えられる。
Thiamine欠乏動物にtyramine ならび、に amphetamine を投与し、低下したキ且織内のCAの turnover を
上昇させることにより、遊離型の thiamine含量が全組織にわいて著明に減少し、遊離型/エステル型
の比が減少した。
即ち、 thiamine欠乏動物では、 CAの turnoverの低下の結果、勝βー細胞よりのinsulinの遊離阻害が
生じ、これがthiaminokinaseの活性の低下をきたし、組織内で、の遊離型thiamineのエステル型に対す
る割合が増加することを明確にした口
〔第 5 章〕
対照動物に 1 i. u. / kgの insulin を腹腔内に投与することにより、副腎のほか、脳幹、小脳において
も CAの合成能が増加し、 thiamine欠乏動物に同処置をした場合には、副腎、脳幹、小脳のほか、大脳
皮質、心房、心室、牌臓等の臓器においても、 CAの合成能が著明に増加することが認められた。ま
たCAの合成能は、 insulin投与により、対照群に比し thiamine欠乏群の全組織において、より著明に
増加することが認められた。また、両群の副腎における CAの合成能は、 1 i. u. / kgの insulin投与に
より、数百倍にまで上昇することを明確にした。
〔結論〕
Thiamine欠乏ラットの大脳皮質、心房、心室、牌臓等の臓器において著明にCAが増加しているこ
とが認められるが、この増加は主として神経刺激伝達物質である NAによるものである。このCAの増
加は、分解酵素である MAO活性の抑制ならびに循環中へのCA遊離の減少に起因する。更に、欠乏動
物の各組織内CAの turnoverの減少を認め、これが拝β-細胞よりのinsulin遊離に障害を与え、この
insulin遊離の障害が更に組織内のCAの turnover を一層減少させ、これが悪循環を繰り返して、血圧
の低下、心拍数の減少、運動失調、運動量の減少、立毛、体温の低下、振顛、旋回、広筆等の多発性
神経症状を惹起する大きな要因となることを明確にした。
論文の審査結果の要旨
本論文はthiamineの交感神経支配機構を解明する目的で、thiamine欠乏動物について実験を行ない、
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欠乏動物臓器中の catecholamine 含量が増加することに端を発し、その原因を明確にする一方、これ
と関連して欠乏時の多発性神経症状の発現がinsulinの遊離の障害と密接な関係にあることをみとめた
もので、薬学博士の学位授与に値するものである。
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